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Drug Delivery System toward for Clinical Application of Cancer Therapy

�� ��*��� ��*

Keiichi KATO*, Yousuke OMOKAWA*

The application of a Span vesicle, mainly composed of non-ionic surfactant Span80, to drug 
delivery system for a cancer therapy was investigated.  Euchuma Serra agglutinin (ESA), 
which was a new lecthin and was obtained by ethanol extraction from marine alga, 
specifically combined with a sugar chain of high mannose type of cancer cells (especially 
strong with colon cancer cell) and inhibited the growth of the colon cancer cell. Span vesicle 
on which ESA was immobilized together with polyetyleneglycole (PEG) for the protection 
from the macrophage attack was newly prepared (abbreviated as EPV). In the intravenous 
injection of the experimental conditions that [ESA] = 0.25mg/vesicle(ml); injection volume 
of vesicle suspension = 0.2ml; at 9th day after the first injection,  the administration of EPV 
to BALB/c nude mouse with tumor of human colon cancer decreased in the reference growth 
of the mouse tumor down to about 48%.  Moreover, the EPV was applied as a 
microcapsule-carrier by encapsulating an anti-tumor drug TXT, having the targeting function 
to the colon-cancer tumor (abbreviated as ETPV). The intravenous injection of ETPV under 
the above conditions ([TXT] = 0.7mg/vesicle(ml)) also decreased in the growth of the mouse 
tumor down to about 25% and also reduced the side effect from the TXT (the mouse weight 
increased), compared with the case of free-TXT injection.  

Thus, we demonstrated the application of EPV, not using anti-cancer drug and also proposed 
the application of EPV as a drug microcapsule for the cancer therapy to reduce the drug 
side-effect. 

Keyward :  Drug delivery system, Vesicle, Cancer therapy, Colon tumor, Span80 
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���������������������������� [17] ���������������

��������������� Span80�Sorbitan monooleate����������������[3,4,10,15]

� DDS ������������������������������������������

������������ [18] �

��������������������������������������������

���������������������������������[13]������� DDS[8-9,14]

�������������

��������������������������������������������

�� ESA�Eucheuma serra agglutinin��������� ESA ������[6]����, ������

���(Eucheuma serra) ����������������������������� in vitro ��

����� ESA �������MCF10-2A(����)�Fibroblast(�����)������������

���������������������������������������������

����������Colo201��������������������������� [6] �

������������� Span80 ���������������� ESA ���������

���������������������������������������������

�������

����� PEG �������������������������������������

������������� ESA ������ ESA ����PEG ��������EPV�����

�[5]������ EPV ����������������������������������

�TXT��������������ESA ����������� PEG ��������ETPV��

�����������������������Colo201�������������������

�����������������������������

��� ����

���� ������

������������� Span80 ����������������������������

�������������������������� 1,2-dioleoyl-sn-glycero 3-phosphoethanol- 
amine-N-(succinyl)�SUPE����������������������������������

����� polyethylene glycol (PEG)�� N-(monomethoxy polyethylene glycolcarbamyl) distearoylphos-phati
dylethanolamine�DSPE-020HCN������������ Tween80 (Polyoxyethylene sorbitan ester)��

���������������������������������������������

����������������������������������� Eucheuma serra 
agglutinin�ESA����������������������������Colo201�������

������� FBS �� ERDF ��������� BALB/�A �����������������

���� �������������

DDS ����������� ESA �����������������������������

�����������������������������ESA ��������������

���������������������������������������������

���������������������������

������������ Span80-264mg�����-24 mg��������-12 mg �������

���-3 ml ���������������������������������(PBS)����
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10.0 mg/ml ������ PBS �� 0.6 ml ��������������� 15,000 rpm � 3 �����

��W/O ���������������������W/O ������������������

�������W/L �������������������������SUPE ������ ESA�

������ Tween80-96 mg�PEG ����������� PBS-6 ml ��������������

���� 3,500rpm �������������������������������������

��������������������

����������������Span80�������������151,0000g, 240 min, 4���

�������������������������������� ESA � ESA �������

����������������:Bio-Gel A-5m Gel,���:���mm,�� 50cm ���������

���������10%-SDS ����������Lowly ��������� ESA ��������

��

���� ����� Colo201 ����

�������� Colo201 ��10� ������FBS��� ERDF �������37��5 �CO2

���� CO2 ��������������

���� In vitro ������������

� �������������������������������������in vitro ����

������������ Colo201 �����������������������������

������������������������[7] �

�� ��� ������������� Colo201 �������� Colo201 �����������

��������� 12 ��� 24 ������������������������������

���������������������������������������������

��������������� / �����������

���� ���������� Semi-vivo ��

�����������������������Semi-vivo����ESA �����������

�����

�� Colo201 ���������������10�FBS ��������������������

BALB/cA �����������������������������������������

ESA ��������(��������)����ESA ��������������������

���ESA ������������������������������������� Table 1
�����

Table 1 The samples administrated and the sample concentrations 
� ��� ESA,TXT ���µg/ml�

�� ��� �����

�� ESA �������� �

�� ESA ������� ESA �� 13.0 
�� ������ �������� 205

�� ESA ���������������
ESA �� 5.0 

�������� 205
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���� �����������������������

���������ESA ��� PEG ������ (EPV) ������������������

����������������������������������������TXT���

������������������� ESA ����TXT ���PEG �������(ETPV)��

��������������������� Fig.1 ����

�������������������� Colo201�1�5�106 �/0.1ml�����������

��������������������������������������������� 2 
ml � 3 ������������������������������������������

������������������ 1 � 6 ��������

������������������ T/C ������������������������

�������������������(��) x (��)2�/2 ������������������

�����������������������1���������

�������N ���������������������� � � � � � � � � ���

�������������������control ����������� C ����������

������ T �����2�������control �������� 100 �������� T/C ��

������� T/C ������������������������������������

����������������������

T/C��N ������������ T���N ��� control ������� C�� ���

�� T/C ������������������������ control �������������

���������������������������������������

������������������������������������ TXT ������

������ ESA ����TXT ���PEG ������� �ETPV��������������

����������������������������������� ETPV ([ESA]=0.25 mg/ml, 
[TXT]=0.7 mg/ml)�EPV��������������� ESA ��� PEG �������[ESA]=0.25 
mg/ml����� TXT������������������������ 0.7mg/ml�������

0.2ml/�����������������Control �� PBS ������������������

�������������

�������TXT ������������������������������������

�� ([TXT]=0.7 mg/ml)��

�������TXT ������������������������������������

���TXT ������������ TXT ���������������� ([TXT]=0.3mg/ml), 

ESA���TXT��

PEG ������

�ETPV�

ESA ��� PEG �

�

�����EPV� First injection 
����

Fig.1 Schematic scheme of the administration of various 
samples to a mouse with Colo201 tumor 

Second injection 
����

�������

�������

�����

Colo201 
��

���

���

��

������
��

ESA

�����
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([TXT]=0.5 mg/ml)�� TXT�������� TXT ����� ETPV ��control �� PBS �����

����

��� �����

���� ��������� ���

����������������

������� Span80 �������

������������������

������������������

������������������

������������������

�����������������[1]

����������������

�����������������

��� PEG ��� ESA �������

������������������

������������������

������������������

������������������

���������������������������������������������

����������PV �� PEG ������������������������

���� ��� ������������������������������ Colo201 ����

����Colo201 ������� semi-vivo �����������(Colo201)����21 ������

�������������� Fig.2 �����Fig.2 ���������� 21 ����������

�����control ���� ESA ��������������������� 6/6(100%)�5/6(83%)
���������������control ���� ESA ���������������� 4.43g ��

� 2.78g �����ESA ������������������������ ESA ��������

���������������� 12 ���������������������

����control ���� ESA ����������ESA ���������������ESA �

������������������������������������������� ESA
�������������

���� �������������������������

���������(TXT)�����TXT �� 12 ���� 24 ��������� Colo201 ���

������ in vitro ������������������������ Table 2 �����

TXT ����� 500 µg/ml���� 25 µg/ml�����������������control ����

�������������������������������

������� ��������� ������� ������������������ �� �������

���������������������������������������������

����� 24 ��������������

�����TXT ����� 25 µg/ml������ 500 µg/ml������������������

Fig.2 The graft survival of the transplanted Colo201 
cell to nude-mice and the photographs of the 
tumor from the Colo201 cell 
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����� 2 The effect of the addition of TXT to Colo201 cells on the cell viability in vitro
TXT ���

[µg/ml]�
����
[104 cells]

����
[105 cells]

���
[�]

TXT ������������
Control 1.0 3.5 97.1

6.25 1.5 2.6 94.2
12.50 3.3 1.8 81.4
25.00 17 2.9 39.5
37.50 27 2.8 1.8
50.00 23 2.4 2.1

TXT ������������
Control 1.0 4.4 97.7

6.25 2.0 3.2 93.8
12.50 9.3 2.4 61.9
25.00 8.1 1.3 37.3
37.50 8.8 1.3 32.7
50.00 7.8 0.81 3.1

�� Colo201 ����������� TXT ��

�������

�������������������������� TXT ��� 200�300 µg/vesicleml ���

��in vitro � in vivo ��������������ETPV �������������������

���������������������������������������������

�����������151,0000g, 4hour, 4��������������������������

�������� ETPV ���������

���� �������������������������

ESA �����EPV�����������������������������������

������� Fig.3 ��������� 2.6 �������������������������

��������� 0.2�UV ����� 350nm�������� 3 ���������������

������

�������

������

T/C ����

48�����

������

������

��

�����

������

������

������

������

�� 0.1���

������

������

������

����

ESA
PEG

0

50

100

150

0 5 10 15

Day

�
�

�
�

�
�

�
T

/C
�
�

�

ESA vesicle
(modified   
with PEG)

200

Fig.3 The anti-tumor effect of the intraperitoneal injection of ESA-immobilized 

vesicle (EPV) by evaluating T/C values 
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�����������

Control ������������������(T/C)��1�����������������

Fig.4 �����Fig.4 ������������������� 1�����EPV �(89.2�)�2)TXT
�(71.8�)�3)ETPV�(59.2�)������������������ETPV����TXT�����

������ 10���������

���������TXT������ ESA�������������������������

TXT����� TXT��������������EPV��������������������

����������

����������������������������������ETPV �������

�����������������

���� �������������������

������������ ��� ������������ ���������� ��������������

���Fig.5 ����������� 9������������EPV(48.2%)�ETPV(25.9%)�TXT(19.6�)

����������T/C���������� ���������Fig.4��������������

������������

����������� EPV ������ 50��������������ESA �������

������������ PEG ��������������������������� EPV �

����������������������������EPV���������������

����������������������� EPV�����������������

���������������������������������������������

������ TXT ���� ETPV ������������������������������

���������������������������������������������

������������������������� TXT ������������������

������������������������������ TXT �������������

0

25

50

75

100

PBS EPV TXT ETPV

T
/C

 [%
]

0

25

50

75

100

PBS EPV TXT ETPV

T
/C

 [%
]

Fig.5 The comparison of the antitumor 
effect evaluated by the T/C values 
at 9 passing days among the 
samples intravenously injected  

Fig.4 The histogram of the 
antitumor effect evaluated by 
the T/C values at 15days after 
the first administration of the 
various samples : [TXT] =0.7
mg/ml 
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�����������������������������������

�

���� �������������������

��� ������� TXT ������� TXT ��(0.5mg/ml, 0.3mg/ml�������������

�������������������� 9 ���������������������TXT �

� ��0.7mg/ml ��������Fig.6 �����

TXT ��� 0.5mg/ml ���������ETPV�T/C=40��������� TXT�T/C=27���

���������������������������������������������

�����������

����TXT ��� 0.3mg/ml ����������������� ETPV�T/C=62���TXT
�T/C=58��������������������������������Fig.7 ����� ETPV
�� control ������������������������TXT ���������������

��� TXT ����������������TXT ����������������������

���TXT ��� 0.3mg/ml ��������������������������������

���

������������������ESA ����TXT ���PEG ��������ETPV�� DDS
����������������������[2] �

��� ���

� �������������������������� ESA ������������ Span80
����������������������������� DDS ��������������

��������������������������

(1) ��������� ESA ������������EPV�����������������

�����

(2) �����������������ETPV����������� TXT ���������

�����

��

���

���

���

���

� � �� ��
����������

�
�

�
�

�
�
��

�

��� ����
���

Fig.6 The comparison of the antitumor
effect evaluated by the T/C values
between ETPV and TXT which
were intravaneously injected 

�

��

��

��

���

��� ��� ��� ��� ��� ��� ���

�����������������

�
�
�
��
�

�

ETPV TXT 

Fig.7 The comparison of the mice-weights variations
with passing days among the samples of PBS,
ETPV and TXT injectied intravenously
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(3) 0.3mg/ml � TXT ������ ETPV �����������������TXT �������

�������������������������������������������

����

(4) ETPV � DDS ������������������������

� � � ����������������������������

��� ���

�����������������������������������������

(B)(16360415)���������������������������������������

���������������������������������������������

�����

����������������������������������������������

���������������������������������������������

�����������������������������������������������

����������������������������������������������

�������������������

��������������������������������������������

���������������������������������������������

����������������������������������������������

�����������

��� ���
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